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St eroidverbindungen 

Die Erfindtmg bezieht sich auf Steroidvertincun^en, deren 
Ketoximgruppiffrungen durch Trialkylsilylreste substituiert 
sind und eln Verfahren zur Darstellung dieser Verbindungen . 

Aus der Literatur iiber Gaschromato^rraphie von natiir lichen Ste- 
roid £semiBchen 1st ein Hinweis bekannt , &b3 Oxiine unter den 
Bedingungen, die zur ^ilylierun^ von terti&ren Hydroxy Itjrupyen 
angewandt warden , Trimethylsilyloxiiiiinoverbindungen er&eben- 
Idese Yerbindungen sollen cute t aschroniato t raphische Ei^enschaf- 
ten be sit sen und stark hydrolyseempf indlich sein, sie sind je- 
doch im einzelnen nicht beschrieben. Aus der ^ilikonchemie ist 
ein Verfahren bekannt, bei dem Ijichtsteroidke toxime mit Trice thyl- 
chlorsilan in Pyridin zu polymerisierbaren Trime thylsilyloximino- 
verbindungen uix^esetzt werden, die als hydrolase be standi^ be - 
zeichnet werden. 

Ein T-achteil dieses Verfahrens ist es, ti^3 icit l'yridin uls Llisun^s- 
mittel ^earbeitet werden DiuB, um die v/lihrend der fie^ktion aus 
dem Trimethylchlorsilan ent st ehende Oder die als Katal.v sator 
zu^e^ebene riCl abzufangen. Von anderen Iteulctionen bei oteroicen, 
die unter '/erwendune von iryridin als Lbsun^s-nit tel ourcn^ei'uhrt 
werden, ist bekannt, dafi die notwendi^e Ent Terming ces .^riuins 
aus dem Reakt ions^eniiseh seiir arbeit sauf wendi^ ist, woil sie in 
der Ke^el durch V.LLsche mit Lauren und fol^ende fceutralisstion 
erfol^en muD. im Kalle der lierstellunf; von Trialk.vloxiuiincverbin- 
dun/, en ist jeaoch die Anv/endun^ einer r*ILsche mit Dfiure nicht 
;no^lich t weil diese durch ^erin^e 3iLuremt>n£.t;n soforL der riyaro- 
lv?.e zu Oxiuexi unterlie t -.en Lo ist e*^ unv erme idl i ch , daf bei uer 
Auf arbeitunc lyridinreste ±:n ^u^trat verbleiben. ueren voll- 
et^ndi^e iintx'ermui^. durch bmkristallisationen zu Ausbtiutuverlus- 
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ten fiihrt. 

Dei der Anwenounc des ~ur Li 1 y licrunc von Kydroxysteroiden 
bekam.ter, Verfthreca c er ochwelze ait Trime thyluily laceta^ic 
auf Steroidoxi^t Lorjiten die - t ewiinsch t cn Verbinaur.fc.en her^e- 
etellt wercen. biese Reaction ist Jeooeh ix liinolick auf ihre 
techniscne Lurchfuhroar/eit una auch dadurch, daB w Ihrenc aer 
Reaktion Acetsaid ectsteiit , .welchee aus uem Heak t ior.sproduk t 
nur scber unc unter A usbeuttverlusten zu entfernen ist, fur 
die Herstt.lluri c rciTier Trial kyl ail .v loxiiiiinosteroide nicht eci t - 
net. ^, . 

Der Zwecu der Erilncunt let cie iJerstellun* noch nicht oe* arbi- 
ter, als Ar^.eirrittel ciiibetzcurer ^tei'oidverbiiiLun^it, oeren- 
hetoxiir. r; ru : > r ier-Jti^r: -cvurch Tritll-:..- lJiil.y.lrest© eubt t i tuiert sinu. 

Her hrr incurs lie^t die Aui c uL,e zu. runae, ein Verfahrei. zu er- 
arbeiten, dus die lierr tel lun v von Loch ^ereix;i c t en oteroicver- 
bindun^c", ceren i.c to:-.i .a^ru^pitrui-^cn ourch TrialK.y 1liI\ ireete 
substituiert ui.-.'.: . ii. technieciie'n .-a t tab £ e£tattet, vvobei cie 
Anweudun 0 von ..vri.iii; i. 1 £ Lotun; ^ : it tel ^ie uciL.it verbunde- 

nen I.ecriteile /er- it ::en werde-:. s. llcr;. 

Lrrvijc-un e £„e!i:ii' : /nrce f est L estell t , aui; Steroicc ait einer caer 
■mehreren *1 xi». L ru ( ^ ierur.fceii i;:, ii j i v s.y steai ui.d/oder in aer .eiten- 
irettt, tic r:o.w.i:I ir= der. optiicu qktiven r'onr.en al^ auch alr- 
riacemat vcrlic. it, aie : ole/v ile w es-Uti L t ouer urgent ti c t r.eiu 
ioi.nen uko an erceui noeh freit - veretterte oder ver ahertt ! dro. yl- 
<t ..ru:jpen, e tL.l w rupp»:n oder aj.uore wbt, t i Luenten v;ie iialo . .exit. , 
Alfceu- oier Al.cin ; ru. peri enthalieii \:cmi\u, Jilt i.exaalivyidisilnzan 
vorzui^v.eise mit iiexa^e thy Id isilaz.an it. eintrc aiit asser iuisch- 

009837/2212 

SAD ORIGINAL 



BNSDOCID: <DE 200451 6A1 I > 



2004516 

— 3 ~ 

baren, dipolaren aprotischeii Lbcun£smittel wie oeisj i els»t:ise 
Liiuethylfontrjr.il., Dimelh.vleulfoxid ouer L-iKit-tiiylc-cetaniit- zu 
Trialkylril;. loxininocterciden u.i^efctzt ■.vercr-n. 

B*i ZiumertempBratur verlSufl die ililyl ierun^ re^tiv uciior.ti.ci 
ux>d quaatitativ, bLv kunn aber imcJi durcli br-vfirwen in. ,a.r L-er- 
bad besehleunifct werder.. Line *.rhohun L der Ke&;,t LonsLci-chain- 
tiickeit ict auch mo C 14cli. veiin der, Hei-ktion: fx-B-itoh Tri, ethyl- 
chlorf:ilan zuL'esetzt wird. wobci <-er Anteil so zu Dw.ci.cei. is*, 
ca3 der daraus freiwerdende Chlorwauserttoi 1 vo;. deir am 
iexan.-eth.Yldisilazan entwickelten Ar.mr.oniak t .etounden v.prden fcanh. 
Llece Axbciteneiee 1st ax.f .ebracht , wenn ,.lrichzeiti c - terli"re 
llydroxylcruppcii nit eilyllert warden soil en. Alls erf in.iun^s- 
{ ,caj0 her^eftellten Trialhylni 1. loxi^inostcrciue h;-urolvsifcren 
schon bei Anwesenheit germ^er SSureraencen unter ii:ickl>ili.un L 
der Oxime. In veracniecenen ?>:ilen reichen achen : i-otoi^nl ie- 
f ernde LBaunfer-ittel wie Alkoiiole zur .-ipaltunt euf . Lnber war 
die i-ectctclluzij: Uberrasci.ei-.d, dv,:-. trotz oci ncl.c:. ..yilrol-.te- 
•mj-Jindlicfakeit der Triulk 1 ail vloxuninosteroiOe oic jaclie- 
runc- der Verbindungen aua deu. ReaktionEtemirch crl indur;,:,. xw^ 
go erfolcen Karin, deB diese aurcu I.ueabe von Wtscer .ri. lalli:. 
ausger-lllt ouer aus der »\3ri t -.e»: x nase mit nicht r-rotoi.iB.lie- 
ferr.den J livum t:::itteln , vorsuj.f weiie i.ohlruwact erctof f er. *i e 
n-Hexer oier -cnzin, e:trai:iert v. ere or. iuli.nci.. 

Entities ..if riinaatz er.ie:. _t t -roidkett,i.i=c noch freie 

Hydros lfT-U: pen. so -*erden diece ehenfella cilj-liert. la .,ti : r=io 
vorhinvene acyliertc H: ! crox.vl..ru i -j.cr. oar Aiiier L ru;.pier .. ; ^-n 
bleibi-x: ti-nultea, dso ^icicne t,ilt f-ir : e fi ebenenfa2 lfi verhur.- 
deae halo . f usub.-t itiiei-tcn, I-oi-rel- urn, Lreir t .c::i;ir..am. : c:. . 
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J'etale werden nicht an^egrif f en , wocurc-ii cich die L.bglichk eit 
er^jibt, Steroide mit inehreren heto^ruppen partiell.su ketalieie- 
ren und die noch freien hetogruppen in Cxime una Oximsilylather 
zu iiberf ilhren. 

Das erf indungsf-.emaBe Verfahren ermc^licht die Herstellung von 
Trialkylcllyloximinosteroiden im t echxiiBchen MaBstab mit einem 
i.crin^en Aufwand an Arbeitszeit und mit leicht zugan^lichen 
fcinaatzstof f en* Lie Kachteile der bisher bekannten Verfahren 
werden dabei vermieden. Die Trialkylailyloximinosteroide zeigen 
im Gegensatz zu den reletiv echwer lbslichen Oximen eine auBer- 
ordentlich gute Lipoidioelichkei t , die nicht vorauszusehen war. 
Verechiedene der eri'ind un^sgemaB her^est ell ten Verbindun^en be- 
sitzen eine Uberraschende physiolo^i sche Wirkunt,. Dieee Wirkungen 
erbi fnen in Verbindun^ mit der feUten, : Lipoidlbolichkeit ~ die llbg- 
-lichkeit, diese Verbindungen fiir Depotpruparate zu verwenden. 
So beeitzen die erf indungsgemafi hergestell t en Nor&thi'steronderi- 
vate hervorra^ende pharaakologische Ei^.enechaf ten, welche die 
Herat el lung von pharmazeut ischen Praparaten zur Fertilitatskon- 
trolle ermbglichen. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren soli nachstehend durch folgende 
Ausf uhrungsbeicpiele n£her erlfiutert werden. 

Beispiel 1: 

3-V.ethoxv -l7-trimeth vlfiilvloximino-a 1 ' 3 ( 1 " } - b s tratrien: 
1 g L-J-Kethoxy-17-oximino- * 3 ' 5 ^ 1 0 ^-b stratrien wercien in 1C ml 
Liroetbylace tamid ^elbet und mit 3 ml Hexamethyldisilazan vereetzt. 
Las Reaktionsgemiech bleibt einen Tag bei Ziaimertemperatur etehen, 
wird dann .-nit Waeser vereetzt und die aus^eachiedenen Kristalle 
■erden abgesau^t, mit Vi'aEeer ^waschen un<i an der Luft gexrocknet. 
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Pp: 72 biB 76 °C 



Uinkristallisution aus n-Hexan (980 m:) 

Pp.: 75 bis 78 °C . D : f 54 ° ( c " 1 > Hexan) 

Beispiel 2: 

L-3-Methoxy-17-trimethylEilyloximino- & 1 ' '* ' ^ 1 °^-ostratrien: 
1 g L-3-Kethoxy-17-oximino- 6? ,3 ,5 ^ 1 °^-o£tratrien in 15 ml 
Liraethylsulfoxid werden mit 3 ml Hexamethyldisilazaxi versetzt 
und einen Tag bei Zimmertemperatur stehen tjelassen. Aufarbei- 
tung nach Beispiel 1 er^ibt 960 m£ Triraethylsilyloximinoverbln- 
dung: Pp: 74 bis 77 W C; Umkristallisation aus n-Hexan. 

Eeispiel 3: 

A 3 5 

17B-Acetoxy-7- trimethvlsilyloximino- ^ ' -androstadien: 

3 5 

200 mg 1 7fl-Acetoxy-7-oximino- & -androst adieu werden in 2 ml 
Dimethylf ormamid gelcst, iuit 0,6 ml Hexame thyldisilazan versetzt 
und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen oelassen. Uie Jiach 
Zusatz von V.'asser krist alii sier end e Substanz wira mit Wasser 
gewaschen und aus Hexan uinkristallisiert . 135 1. Praktion. 



Pp.: 75 bis 78 °C r -j n : -56° ( c = 1, Hexan). 



Pp.: 110 bis 113 °C jjeCjl^ ~ 292 ° (c = 1 5 Hexan ) 

J[max : 277 T 16^>0 
Lach Beispiel 3 werden aus den ent eprechenden Cximinosteroiden 

fol^ende Verbindungen her^.estellt: 

3-Triniethylsilyloxy-17- trimethylsilyloxicaino- » 3 » 5 ^ lu -^. 

ostratrien. 

Pp,: 73 bis 75 °C 

4 

175-Trimethylsilyloxy- 3- trimethylsilyloximino- £ -cistren 
Pp. : 80 bis 90 °C (Isomer en gemisch) 

3 , 6-Di- trimethylsilyloximino- pregnan-20-uthylenketai 
Pp. : 112 bis 115 °C 
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1 7fr-AcDtoxy-"4-chlor- 3- trinie thylsilyloximino- £X -androLten 
Fp. : 119 bis 126 °C ( Isomeren^etuiech ) 

a 4 

1 73-rropionoxy- 3- trimethy Isilyloxiriiino- -androsten 
Pp.: 133 bis 1^3 °'C ( 1 soraerentemicch) 

A 4 

3 , 20- bi- triibethyleilylcxiiaino- -pregnen 

Kp. : zv.iechen 90 und 1 3C °J ( I sorr.eran^ernisch) 

3fl£ » & tfC-biacetoxy- 1 7 flC -hydrox.* - 20- t rime thylsily loximino- 

pre^naxi 

r l p. : 1 55 bis 1 60 °C 



Beispiel 4 ' 

3**t . 6 fll-biacetoxy-2C- trime t hvi sil y 1 o xixinopre^nan : 

1 o 3fli » 6 cC-biacetoxy-20-bxiinino-pregnah in 10 ml l/iamethyl- 

foruiamid werden rait 2 :nl iiexame t h./ld i f.ilazan und 0,6 ml Tri- 

fLe thylchlorsilari versetzt unu Liber i\acht stehen ^elassen. tiach 

Zu<_abe von .Vasser kristalli eieren 1 ^ Trime thylsilylo: imino- 

verbindun^ auc. Umkristall itat a on aus n-Hexan. 

Pp.: 146 bis 14^ °C ^ : + 22° (c * 1, n-iiexaa) 



I.ach Beispiel A wercen auu den entsprechenden Oximino st eroiden 
fol^ende Verbinuun^en her^ect ell t : 

3, l6at-Li-trimethylEilyloxy-17-trime thylsilyloximino- ^ ' ^ ^ 1C ^- 

bstratrien 

Fp. : 1 40 bis 1 42 °J 

DL- 3-?.' e t ho >: y- 1 6 , 17 - d i - 1 r irr.e L h y 1 ^ i 1 : 1 o >: ia i no- ^ 1 ' 3 ' 5 ^ 1 L ^ 8 - 

brtratetraen 

Fp, : 12B bi£ 132 °C 

3-Me thoxy-1 6 , 1 7-di- t rime thy 1 sil.yloxiaiino- ' ^^^-octratritii 
Pp. : 1 39 bis 1 4 3 °C 

3, 1 7-Di- trimethylLilyloxiiiiino- ^-LncroLitcu 
Pp.: 128 bis 1 31 °~ 
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3o£ ,C flL-Liacseto-y-SO- trii-ethylsilyloximino- A ' ^-precnen 
pp. : 14S bin 1 °C 

1 7B-/.ceto>:;/-17^-rithiaiyl-3-triniethylEilyloxiriiino- ^ -os tren 
Fi ! .. : 10c bis 112 °C 

ul - 3-::".ethoj£.v-1 7- triniethvlBilyloximino- 9 J J ^ ^ 1 ° ^ 8 -ostrat etraen 
Pp. : 90 bir. 95 °C 

3- ( ^ t - re trarjydrop.yraiiyloxy- ) -1 7- triine t hylsilylo-iirnino- » 3 » 5 O O - 

r stratrien 

Kp. : 114 bis 118 °C 

1 7 at- thinyl-1 7B- trime thyl Pilyloxy-3- t rime thy lsilyloxic:ino- 

A A 

Q -cstren 

Pp.: 110 bif 11 J? °C (Isomerengeiuisch) 
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yl .Steroid ver bindun^.en mit einer oder mehreren Trialkylsilyl-keto- 
xim^ruppieruneerj ini Kingsystera und/oder in der Seitenkette, die 
Eowohl i;i den op t i sch eJ< t i ven Foriuen ale auch alB Razemat vor- 
li eL en t die MoLeKule ^esatti^t oder un^eeattigt sein kbniien 
und auBerdera noch freie, vereeterte oder veratherte Hydroxy 1- 
£,ruppeii, Ketalc^uppeii oder andere Substi tuent en wie .Halo^ene., , 
Aiken oder AlJciiJeriippen en thai ton kbnnen. 

,.2.,. 3-fi ethpxy-17-triiiiethyl£il.yloximino- $ ,3, ^ 1C ^bE.tratrieii 

3. L^3-L:ethoiyr : 17-.trimethylsil.ylbxi J iLino- A 1 ' 3 1 5 * 10 ^-ostratrien 

4, 175-Acetox^-7-t.riniethvlsil^ 

b. 3^Trimethyl5ilyloiY-l7-trimethylsiljloxlmino-4 1 * 3 '^^ t0 ^- 

cstratrien ^ - - - . 

, €u 170.Trimetoylsilylo*y-3-trimcthylsilyloxiintno- Q r.ostren 

7* 3,-6-Li-triiLethyl.stlyloximino-pre^iaJa-2C*tthylenketal 

tB. 17B-Acetoxy-4-cnlor-3-trimethylBil.yloximino- & -androsten 

4 

,5.. 17fi-i ropionoxy-3- triffifcthylsilyloxiiaino- ^ -androsten 

1C. 3, 20-Ii-trimeth.ylsilyloximino- ^ 4 -pre^en ; 

11- i ci t & cC-Liacetox.y-17tfC-hydroxy-2C-triinethylsilyloxlmino-pregnan 

12. 3< ^^-Liacetoxy-^C-trimctnylEilyloximino-pre^nan 

13. 3,l6flt-Li-trimethylsilyloxy-l7- triiuethylBilyloxiJiiinor 

.3,5do)_.. Bt ; atricn 

14. L t L-3-» ethoxy-1 6,17- di- t rime th^lsily loximino- ^ 1 ' 3 ' 5 ^ 10 ^' 8 . 
ostratetr-iaen 

15- 3-*' ethoxy-1 6,17 -di- trime thyl silylox iaino- ^ .3,5(lO)_ 
' oetratrien 

Vf>. 3,17-Li-tri.: e th 1 r; i lyioxiiuino- ^^-sr.crosteh 

1 3e£ , ^ cC-M acetox.v-?C- trine thyl sil.yloxinino- ^^-i-retnen 

18. ML*.- Ace toxy-1 7 ot-'ithinyl-O- tri:r.ethylEil,yloxtmino- 4''~ L ' strer5 
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4 C >. L,L-3-i..ethoxy-17-triaieth:,lEiI.yIovimino- ^' » 5 «^ v - ^-jstratctraen 
20 . 3- ( 2 ' - 1 e trah vd ropyr anylox v- ) - 1 7- tri.net u.vlsily loi: iwino 

11 . 1 7tf£ -Athinyl-1 76-trdjr.ethyl6ilyloxy-3-trimethylsilyloxi:nino- 
£ ^-ostren 

2.2. Verfahren zur Kerstellun^ von Steroidverbindun^ei. ^einiifl Ans];ruch 
1, dadurch gekennzeichne t , da2 Steroicie u.±t eiuer oder uohreren 
hetoiimgruppierun^en ±T:j lilngsystem unc/oder in der Ueitenke tte , 
die sowonl ±:i de/j optiscb aktiven ?ormen als auch als riazerrat 
vorlie^en, die £:olekiile ^.es'ltti^t oder un^es -ittitft sein konnen 
und aufierdem noch freie, veresterte oder veriitherte rlydroxyl- 
eiruppen, hetal^rupperi- oder andere Substitueiit cn wic Halo^ene, 
Aiken- oder Alkin^ruppen enthalten konnen, uiit iiexaalriyldiijila- 
zaii in einera cipolaren, . apro tischen Lb sun^cmit't el zu Trialfcvl- 
eilyloxiniinosteroiden uii^esetzt werden. 

23. Verfahren zur lierstellun^ voii bteroidverbinc un^en &enviG Axicpruch 
22, drciurch ^ekennzeichne t :t da£ eine oder mehrere ii;;..teroid;uo- 
lekul vorlie&ende .KetoxiiJicruppierun^en una ge^ebenn.-iiailb noch 
vorhandene, prinrire, sekundare und tertiiire Hydro:-:yl<_.ruppen 

Jiit Hexamethyldisil^zan una TriiflethylchlorsilaJi vollst"ndi fc . 
Lilylier t werden. 

24. Verfahren zur Her:stellun 0 von Steroidverbindungen gen.;iB An- 
spruch 22, dadurch gekennzeichnet f daB eine oder mehrere im 
oteroidinoleklil vorlie£;ende Ketoximgruppierun^ien so*.vic noch vor- 
handene primare unu lifikundare Hydroxyl^ruppen mit Ilexaiuethyl- 
disilazai, silyliert werdon, wobei ^e^ebt.-neiif alls vorhauuenc- 
tertiiire liydroxyl^uppeii nicht an^,egriff en werden. 

25. Verfahren zur ileru t tllun^; von Lt eroidverbindun^en £.eui jitf An spruch 
22, dtiaurcu j-tkennzeicir.et , dai3 die Gxinie von partiell Ireta 
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lisierten r-olyke tos tero iden cilyliert werden. 

Verfahren zur Herstcllun, von i^t eroid verbindun c .en ^emaC den 
Ancpriichen 27 bis dadurch, w ek ennz eichne t , daB die Isolie- 

run& der Tr ialuylei I j loxiinino b teroiae aus der Keaic t ioneldsmi^ 
durch Kalluji^ mit Cesser oder LXtra!. tion der mit Viacser ver- 
diinnten Reak t ioi?Glosuri£ . una uxicchlie.'iender hristallisu t ion 
erfol^t. 
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